治疗相关性急性髓系白血病（t-AML）是指因肿瘤性或非肿瘤性疾病接受细胞毒药物化疗和（或）放疗而发生的AML，又分为烷化剂/放疗相关性和拓扑异构酶Ⅱ（TopoⅡ）抑制剂相关性两大类：第一类t-AML常伴有遗传物质的非平衡丢失，多涉及5号、7号染色体；第二类则常伴有包含11q23或21q22染色体的平衡易位，如t（9;11）（p21;q23）、t（11;19）（q23;p13）、t（8;21）（q22;q22）等[@b1]--[@b2]。t（16;21）（q24;q22）是发生于t-AML的一种少见重现性遗传学异常[@b3]；t（9;22）（q34;q11）（Ph染色体）是慢性髓性白血病（CML）的特征性染色体改变，在治疗相关骨髓增生异常综合征（t-MDS）或急性白血病中发生率仅约为2%[@b4]。我科收治1例同时伴有t（9;22）（q34;q11）和t（16;21）（q24;q22）的t-AML患者，现报道如下并结合相关文献进行复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，女，60岁。2010年12月因"双侧卵巢浆液性乳头状囊腺瘤"于当地医院手术并接受DP（多西他赛+卡铂）方案化疗8个疗程，2011年10月至2014年12月因肿瘤复发伴多部位转移继续给予手术和化疗\[GP（顺铂+吉西他滨）及IEP（异环磷酰胺+依托泊苷+顺铂）方案各6个疗程\]，具体化疗剂量不详。2017年4月患者因"受凉后发热3 d"来我院就诊。血常规：WBC 56.1×10^9^/L，单核细胞绝对计数36.21×10^9^/L，RBC 2.8×10^12^/L，HGB 89 g/L，PLT 34×10^9^/L。为进一步治疗入院。查体：贫血面容，双下肢皮肤大腿有瘀斑，小腿有少量出血点。全身浅表淋巴结无肿大；胸骨无压痛；肝脾肋缘下未触及。骨髓细胞形态学：①增生明显活跃。原幼细胞占0.788，胞体大小不等，呈圆形，核圆形，可见扭曲、凹陷、折叠，核染色质粒网状，核仁1\~4个，较清晰，胞质量中等，着蓝色，部分细胞胞质中含有多少不一的嗜天青颗粒；②粒系、红系增生受抑制，成熟红细胞、淋巴细胞、单核细胞形态未见异常；③全片见巨核细胞27个，产板型巨核细胞未见，血小板少见。细胞化学染色：髓过氧化物酶（MPO）：阳性率45%，其中阳性占15%，弱阳性占30%；α-醋酸萘酚酯酶（α-NAE）：原幼细胞呈阳性反应，部分可被氟化钠（NaF）抑制。外周血白细胞计数明显增高，原幼细胞占0.81。流式细胞术免疫分型:异常细胞占有核细胞的92.63%，表达CD34、HLA-DR、CD33、CD13、MPO、CD71，部分表达CD38、CD11b、CD15、CD64、CD14、CD4、CD36，为异常髓系幼稚细胞。染色体核型分析：46-47,XX,del（4）（p11）, t（9;22）（q34;q11）, t（16;21）（q24;q22）, add（17）（q25）×2, add（22）（q34）\[CP20\]（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。荧光定量PCR检测显示融合基因BCR-ABL p190及RUNX1-CBFA2T3阳性，表达水平分别为9.87%和20.88%。测序结果显示患者同时表达两种RUNX1-CBFA2T3融合基因转录本：分别由RUNX1基因第5号外显子和CBFA2T3基因第2号外显子（[图2A](#figure2){ref-type="fig"}）及第1号内含子（[图2B](#figure2){ref-type="fig"}）连接形成。二代测序检测29种AML/MDS相关基因，未发现FLT3-ITD、NPM1、DNMT3A、C-KIT、TP53等突变。本例患者临床诊断为t-AML-M~4~，NCCN AML指南危险度分层为高危组，给予标准DA方案化疗，疗效评估为未缓解；继续予以HA方案诱导化疗，化疗结束后第3天发生感染性休克、多脏器功能衰竭，抢救无效死亡。总生存期仅2个月。

![患者治疗前染色体核型：46-47,XX,del（4）（p11）,t（9;22）（q34;q11）, t（16;21）（q24;q22）,add（17）（q25）×2,add（22）（q34）\[CP20\]（箭头所示为异常染色体）](cjh-40-11-956-g001){#figure1}

![RUNX1-CBFA2T3融合基因的测序结果（箭头所示为融合位点）\
A：融合转录本由RUNX1基因第5号外显子和CBFA2T3基因第2号外显子连接而成；B：融合转录本由RUNX1基因第5号外显子和CBFA2T3基因第1号内含子连接而成，红色下划线部分为插入的CBFA2T3基因7 bp内含子序列](cjh-40-11-956-g002){#figure2}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

治疗相关性髓系肿瘤的发生主要归因于治疗肿瘤或非肿瘤性疾病所用细胞毒药物化疗和（或）放疗造成机体DNA损伤，进而导致分子细胞遗传学的异常。文献报道t-MDS/AML较原发性AML有更高比例的克隆性染色体核型异常（76%\~90%对48%\~66%）；复合染色体异常比例也更高，t-MDS/AML约为75%，而原发性MDS和原发性AML分别约为25%和45%[@b5]。t（9;22）（q34;q11）和t（16;21）（q24;q22）是发生于t-AML的两种少见的染色体平衡易位。汇总1975至2019年国内外文献，仅共报道t-AML伴t（9;22）（q34;q11）患者21例、t-AML伴t（16;21）（q24;q22）患者22例；两者同时阳性仅见于1例CML急髓变患者[@b6]。

AML伴t（9;22）（q34;q11）/BCR-ABL发病率低，此类AML的临床和实验室特征与CML急髓变难以区分，一般认为Ph^+^AML无CML病史，少见脾脏肿大，外周血和骨髓嗜碱性粒细胞比例不高，伴附加染色体如+8、+Ph等较少，融合基因类型多为p190[@b7]。汇总文献报道21例t-AML伴t（9;22）（q34;q11），发病中位年龄为47岁，多继发于血液系统肿瘤（占57.1%），中位潜伏期45个月，FAB分型以M~1~和M~4~居多，多合并复杂/单体（42.1%）及-7/7q−（31.6%）等预后不良核型，融合基因转录本70%为p190。本例老年患者t-AML（M~4~）为急性起病，无CML病史及相关实验室、临床特征，外周血和骨髓嗜碱性粒细胞比例不高，融合基因为BCR-ABL p190，染色体核型为伴t（9;22）（q34;q11）的复杂异常，符合Ph^+^ t-AML的诊断。此类疾病诱导缓解率低，复发率高，生存期短，因此NCCN指南将其列入不良预后分组，可能从酪氨酸激酶抑制剂（TKI）治疗中获益，需尽早进行异基因造血干细胞移植[@b8]。本病例诱导化疗未应用TKI，首次诱导化疗失败，二次诱导化疗后短时间内发生死亡，因此暂不能评价TKI及移植在此类疾病中的治疗价值。

t（16;21）（q24;q22）形成的融合基因为RUNX1-CBFA2T3，它类似于t（8;21）AML形成的RUNX1-RUNXT1融合基因，RUNX1基因的断裂点均位于第5、6外显子之间。CBFA2T3（MTG16）基因与RUNXT1（MTG8）基因同属于MTG家族，根据预测的蛋白序列比对，两者之间的同源性高达约70%[@b9]；临床研究亦发现t（16;21）/RUNX1-CBFA2T3阳性AML有同t（8;21）/RUNX1-RUNX1T1阳性AML类似的形态学、免疫学特征并对传统化疗方案治疗有良好反应[@b3],[@b6]。t（16;21）/RUNX1-CBFA2T3阳性AML发病率低，在儿童多表现为原发AML；在成人则多为t-AML[@b10]。复习文献共报道t（16;21）（q24;q22）阳性t-AML仅22例，发病中位年龄48.5岁，原发病以实体肿瘤为主（占66.7%），中位潜伏期39个月；本例患者为老年女性，卵巢癌联合辅助化疗后继发t-AML，临床特征与之相符；但复习文献t（16;21）（q24;q22）阳性t-AML附加染色体异常以+8为著（占56.3%），不良预后核型少见，而本例患者为复杂核型，且对传统化疗反应差，短期内死亡，考虑此类白血病的预后并非由t（16;21）（q24;q22）单独影响，原发/继发Ph染色体及复杂核型的不良影响可能主要或共同决定了疾病的预后。

文献报道的RUNX1-CBFA2T3阳性t-AML中CBFA2T3基因的断裂位点位于第3、4外显子之间[@b9],[@b11]，而本例患者的CBFA2T3基因断裂位点则与文献中RUNX1-CBFA2T3阳性原发MDS患者的断裂位点一致，位于第1、2外显子之间[@b9]，表明RUNX1-CBFA2T3融合基因的不同转录本在原发或t-MDS/AML中的分布缺乏特异性。另外该患者还同时表达一种未见文献报道的变异型融合转录本：在RUNX1-CBFA2T3融合基因原来的断裂位点处插入了CBFA2T3基因7个bp的内含子序列，插入序列引起的移码突变导致蛋白翻译提前终止，产生截短蛋白，可能导致原蛋白的功能失活。突变后的融合蛋白在t-AML发病中的作用机制及其与疾病预后的关系尚未知，且其与未突变融合蛋白的功能差异也需要进一步的实验验证。

综合以上分析，伴t（9;22）（q34;q11）或t（16;21）（q24;q22）的t-AML均为少见疾病，两者共阳性仅报道于1例CML急髓变患者。t（9;22）（q34;q11）合并t（16;21）（q24;q22）的t-AML尚未见报道，此类疾病目前无统一的治疗方案，传统化疗效果差，新的有效治疗手段亟待进一步探索。
